
,,ńWn
s l NSTYTUT cH EM l l BlooRGANlczN EJ

Polskiej Akademii Nauk

ul, Nnskoviskiego 1 2/14, 6,1 -704 Foznań

tol :c8nkala61 8§285i]3. §skretłriat61 $5żs9 1§

faks: 6'1 B52 05 32, e,mail: ibłh@ibch.po:nan,pl
REGO1,1 00t]849327 NlP 777_1]§.02_002

http : /lwww. ibch, poz na n, p l

Poznań,30.01.2023 r.

dr hab. Krzysztof Brzez|ńsk|, prof. IBCH
ZakŁad B iolo gii Strukturalnej Organizmów Prokari otyczny ch

Instytut Chemii Bioorganicznej PAN
e-mai l : kbrzezinski@lb ch.p o znan. p l

Recenzja

osiągnięcia naukowego oraz akĘwności naukowej, dydaktycznej i organŁacyjnej

dr Przemysława Grudnika

w związku z postępowaniem o nadanie stopnia doktora habilitowanego w dziedzinie nauk
ścisĘch i przyrodniczych, w dyscyplinie nauki biologiczne

Sylwetka naukowa Habilitanta
Doktor Przemysław Grudnik jest absolwentem Wydziału Biologii i Nauk o Ziemi

Uniwersytetu Jagiellońskiego. W 2005 roku obronił pracę magisterską wykonaną pod kierunkiem dr

Bohdana Turyny pt. ,,Określenie przydatności znacznika proxyl-A[TS i spektroskopii EPR do badan

zmian entalpii swobodnej procesu denaturacii izo-|-cytochromu c z Saccharomyces cerevisiae".

Po ukończeniu studiów magisterskich został opiekunem projektu w Centrum Transferu Technologii

i Rozwoju Uniwersytetu Jagiellońskiego, który umożliwiń mu kilkumiesięczny staż w sektorze

prywatnym. Jednocześnie pozyskał stypendium programu UE Leonardo da Vinci, co pozwoliło mu

na odbycie stazu w f,rrmie biotechnologicznej TF Instruments GmbH w Heidelbergu, gdzie w latach

2006-2007 zatrudniony był na stanowisku naukowca. Następnie, w 2007 roku rozpocz$ studia

doktoranckie w na Uniwersytecie im. Ruprechta-Karola w Hedelbergu pod kierunkiem Prof. Dr.

Irmgard Sinning. W 2012 roku uzyskał stopień doktora nauk przyrodniczych w oparciu o rozprawę

zatytułowaną "Structural andJunctional characterization of prokaryotic SRP systems" na Wydziale
Nauk Przyrodniczo-Matematycznych Uniwersytetu w Heidelbergu. Od2012 roku do chwili obecnej

Habilitant jest zatrudniony na Uniwersytecie Jagiellońskim (do 2015 roku jako asystentbadawczy,
następnie jako adiunkt badawczy) na Wydziale Biochemii, Biofizykii Biotechnologii. W latach2012

- 2015 odbył dwa staze podoktorskie na Uniwersytecie Jagiellońskim w ramach realizacji grantów

kierowanychprzez prof. dr hab. Grzegorza Dubina. Od 2018 roku jest zatrudniony w Małopolskim
Centrum Biotechnologii, gdzie pełni funkcję kierownika Core Facility przęznaczonego

do krystalizacji makromolekuł biologicznych oraz zastępcy kierownika projektu FNP Team Tech

Core Facility: "Structural Biology Core Facility".
Zainteresowania naukowe dr Przemysława Grudnika to liczne aspekty badań bioftzycznych,

w tym strukturalnych, makromolekuł biologicznych. Główną metodą badawczą wykorzystywaną
przęz Habilitanta jest biokrystalografia zwykorzystaniem promieniowania synchrotronowego. Jego

całkowity dorobek naukowy jest znaczny. W momencie złożęnia dokumentów związanych
z wszczęciem postępowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego, obejmował on 30 prac
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opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports (JCR), z czego 28 po uzyskaniu
stopnia doktora. Taki dorobek jest niewątpliwie efektem współpracy Habilitanta z wieloma grupami

krajowymi i zagranicznymi. Po uzyskaniu stopnia doktora Habilitant publikuje wyniki swoich badań
w czasopismach dobrych, bardzo dobrych i wiodących, w tym Nanoscale, Angewandte Chemie,

EMBO Journal, Journal of Biological Chemistry czy Journal of Medicinal Chemistry, Na|eĘ jednak

zwrocic uwagę, ze w tych wieloautorskich pracach, zwłaszcza opublikowanych w bardzo dobrych
i wiodących czasopismach, dr Przemysław Grudnik nie jest głównym autorem. Według danych

uzyskanych z bazy Scopus w dniu 30.0I.2023, Habilitant opublikował 30 oryginalnych prac

(czynnik oddziaływania IF-l60), które były cytowane 1165 razy (II45bęz autocytowań), a indeks

H wynosi 14 (z oraz bez autocytowań). Są to bardzo dobre wskazniki bibliometrycznę na tym etapie

kariery. Wysoka aktywność naukowa przejawia się równiez licznymi wystąpieniami

na konferencjach i warsźatach krajowych i międzynarodowych, w tym wykładami na zaproszenie,

Przed rozpoczęciem postępowania o nadanie stopnia doktora habilitowanego, Habilitant był
wykonawcą w projektach badawczych SFB (Uniwersytet w Heidelbergu, projekt kierowany przez

Prof. Dr. Irmgard Sinning), NCN SONATA 1 i SONATA BIS 2 (oba projekty kierowanym przez

prof. dr hab. Grzegorza Dubina) oraz kięrownikiem jednego projektu NCN SONATA 10 oraz pięciu
projektów wewnętrznych finansowanych ze środków Uniwersytetu Jagiellońskiego. Obecnie,

dr Przemysław Grudnik kieruje projektem badawczym NCN OPUS 17 orazjest zastępcą kierownika
w projekcie finansowanym przęz Fundację na rzęcz Nauki Polskiej pt. "Team Tech Core Facility-
Structural Biolog,, Core Facility", kierowanym przez dr hab. Sebastiana Glatta. Ponadto pełni

funkcję opiekuna naukowego mgr inż. Elżbiety Wątor, ktora kieruje grantem NCN PRELUDIUM 18

oraz kierował lub dalej kieruje łącznie 34 grantami pomiarowymi w europejskich ośrodkach

synchrotronowych (badania z zal<ręsu krystalograftt oraz SAXS) otaz w Krajowym Centrum

Kriomikroskopii w ośrodku SOLARIS w Krakowie. Działalność Habilitanta została nagrodzona

wyróznieniami indywidualnymi i zespołowymi, włączając Nagrodę Miasta Krakowa za organtzację

Structural Biology Core Facility. Ponadto, Habilitant aktywnie uczestniczy w recenzowaniu prac

dla czasopism naukowych, takich jak BBA General Subiects, International Journal of Molecular
Sciences, Biomolecules, Alolecules, iScience, PLOS Neglected Tropical Diseases, Acta Biochimica
Polonica czy ACS Medicinal Chemistry Letters. Ponadto, jest on członkiem międzynarodowego
zespołu eksperckiego przł Helmholtz Zęntrum Berlin BESSY II oraz członkiem zespołu

wykonawczego w zakresie priorytetowych obszarów badawczych na Uniwersytecie Jagiellońskim.
Podsumowując całościowy dorobek naukowy Habilitanta stwierdzam, że v,rykazuje się on

wysoką aktywnością, która zaowocowała opublikowanięm 30 prac z listy JCR. Badanta te dotyczą
różnych aspektów biofizyki i biologii strukturalnej. Tak szeroki dorobek wynika między innymi
ze współpracy z innymi naukowcami w Polsce i za granicą. Pozyskiwanie finansowania narealizację
projektów badawczych (w tym grantów z Narodowego Centrum Nauki) przez dr Przemysława

Grudnika zasługuje na szczegolną uwagę.

Ocena osiągnięcia naukowego
Przedstawione do recenzjl osiągnięcie naukowe zatytułowane ,, Badania strukturalne

i biochemiczne .fosfotransferaz: ADP- i ATP-zaleznych glukokinaz oraz kinazy glicerolu" zawlera
cztery wieloautorskie publikacje I-4, które zostały wydane w latach 2018-202I. ZŃączniktem
do publikacji jest 32 stronicowy autoreferat przedstawiający główne wyniki osiągnięcia naukowego.

Prace I-4 zostały opublikowanę w dobrych czasopismach naukowych: Journal of Biological
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Chemistry, Protein Science (praca przedstawiona w formie raportu strukturalnego) oraz International
Journal of Molecular Science (wydawnictwo MDPI), w czasopiśmie o dyskusyjnej renomie

naukowej. Sumaryczny czynnik oddziaływania (IF) tych prac wynosi około 77 , co daje średnią około

4,3. Habilitant posiada wiele innych prac opublikowanych w bardzo dobrych i wiodących

czasopismach. Dlatego wybór jedynie dobrych czasopism, w których przedstawiono wyniki
ocenianego osiągniecia naukowego jest niejasny. Habilitant nie podaje w autoreferacie ilości
cytowań tych prac z okresu składania dokumentacji związanej z postępowaniem o nadanie stopnia

doktora habilitowanego (co miało miejsce z końcem listopada 2021 roku). Zabazą Scopus, do końca
2021 roku prace te były cytowane 13 razy. Jest to niska liczba cytowań. Pewną tego przyczynę

można by upatrywać w tym, że część prac powstała w okresie od 2019 do 2020 roku. Jednakże

analtza wskaźników bibliometrycznych wykonana dla prac 7-4 w dniu 30.01.2023 wskazuje,

żę liczba cytowań nie zmieniła się znacznie i wynosi 15 (9 bez autocytowań). Moze wskazywać
na wysoce specjalistyczny charaktęr badań nad fosfotransferazami, prowadzonychprzez Habilitanta.

We wszystkich opisanych publikacjach dr Przemysław Grudnik był autorem

korespondencyjnym W oparciu o dane z autorefęratu, wkład Habilitanta w powstanie tych publikacji
jest wiodący (pomiędzy 50 a 60 Yo, średnio 52,50^). W dołączonym oświadczeniu dr Przemysław

Grudnik wskazuje swoją rolę w powstanie każdej z publikacji. Dodatkowo, pozostalt autorzy

równiez określili swoją rolę w tych badaniach, dołączając podpisane oświadczenla. Mam ogólną
uwagę związaną z przedstawionymi oświadczeniami. Mianowicie, niektóre z osiągnięć naukowych

wymienionych przez Habilitanta występują równiez w oświadczeniach pozostałych autorów

publikacji. Dla biokrystalografa przyczynatego stanu rzeczy jest oczywista - nalezy mieó na uwadze,

że rozwiązanie struktury makromolekuł biologicznych metodami biokrystalografii wymaga
wykonania licznych eksperymentów. Dotyczy to nie tylko wygenerowania szeregu wariantów
badanych białek lub kwasów nukleinowych (lub ich kompleksów) by w końcu uzyskać krysztńy
któregoś znich. Uzyskanie kryształu nie gwarantuje rozwiązania struktury w formie, ktoratŁumaczy

eksperymenty biofizyczne lub biochemiczne. Dlatego nierzadko koniecznym jest rozwiązanle
i udokładnienie znacznej liczby struktur krystalicznej by znalezć odpowiedż na stawiane pytania

biologiczne. W konsekwencji, eksperymenty opisane w publikacji stanowią tylko częśó pracy (często

niewielką) wykonanej przy danym projekcie badawczym.Uważam, że Habilitant powinien to mocno

podkreślic w swoim autorefbracie by uniknąć potencjalnych nieporozumień dotyczących oświadczęń
współautorow. Zwłaszcza, że tego typu opis wskazałby istotność kreatywności i nadzoru nad

projektami z zal<resu biologii strukturalnej. Kończąc wątek dotyczący wkładu Habilitanta
w powstanie publikacji 1-4 chciałbym zwrócić uwagę, ze łowienie krysńałów i ich krioprotekcja
czy pomiary danych dyfrakcyjnych z wykorzystaniem mocno zautomŃyzowanych stacji
pomiarowych w ośrodkach synchrotronowych trudno jest określić mianem osiągnięcia naukowego.

Cztery publikacje dołączone do cyklu oryginalnych prac dotyczą badań strukturalnych
i biochemicznych fosfotransferaz pochodzących z organizmów prokariotycznych i eukariotycznych,
w tym: ADP-zależnej glukokinazy z Methanocaldococcus janaschii (praca 1), ADP-zależnej
glukokinazy ludzkiej oIaz z Pyrococcus horikoshi (praca 2), kinazy glicerolowej z Chaetomium

thermophilum (praca 3) oraz glukokinazy z Kluyveromyces lactis (praca 4). Monotematyczność
cyklu publikacji 1-4 jest zachowana.

Opis badań przedstawionych w publikacjach będących podstawą osiągnięcia rozpoczyna
krótkie wprowadzenie, w którym Habilitant wskazuje cel badań: badania strukturalne i biochemiczne
fosfotransferaz, ściślej ADP-i ATP-zależnych glukokinazach oraz kinazy glicerolowej. Badane
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ęnzymy nie były wcześniej scharakteryzowanę. Co warto podkreślić, badania te zostńy wykonane
głównie w ramach realizacji projektu NCN SONATA 10, kierowanego przez Habilitanta. Wstęp

teoretyczny jest napisany w przystępny sposób i dobrze wprowadza w tematykę badań zwtązanych

zmętńolizmem glukozy i glicerolu oraz rolę badanych enzymów w tych procesach metabolicznych.

Następnie omówione są wyniki opisane w poszczególnych pracach stanowiących osiągnięcie

naukowe, akażdy z projektów zakończony jest krótkim podsumowaniem. W oparciu o te publikacje,

za najw tzniej sze o si ągni ęcia naukowe Habilitanta uwazam :

o Rozwiązanie pierwszej struktury krystalicznej ADp-za\eżnej glukoklnazy z termofilnego

archeona (M. janaschii) w kompleksie z inhibitorem, 5-jodotubercydyną, który wpływa

równiez na ęnzym ludzki. W oparciu o badania biochemiczne wyjaśniono wpływ tego

inhibitora na powstawanie ROS i ekspresję genów prozapalnych.

o Rozwiązanie struktury ADP-zależnej glukokinazy z termofllnego archeona (P. horikoshi)

w formie apo oTaz w kompleksie z inhibitorem, 5'-fosforanem 8-bromoadenozyną. Struktura

homologicznego enzymu ludzkiego jest nieznana, dlatego badania te mogą przyczynic się do

opracowania nowych inhibitorow glukokinazy ludzkiej wykazujących działante

cytostatyczne.
. Rozwiązanie struktury krystalicznej eukariotycznej kinazy glicerolowej z termofilnego

grzyba (C. thermophilum), Badania przedstawiają mechanizm wiązanta substratu pIzęz

enzym oraz zmiany konformacyjne białka, które mogą zachodzic w trakcie cyklu
katalitycznego. Uzyskane wyniki pozwoliły na oplacowanie nowego testu aktywności

dla kinazy glicerol owej .

o Rozwiązanie struktury krystalicznej bakteryjnej glukokinazy z k. lactis oraz określenie

mechanizmu reakcji katalizowanej przez ten enzym, w tym regulację jego aktywności przez

ATP.

W trakcie andilzy autoreferatu oraz prac 7-4 dostrzegłem drobne niejasności i nieścisłości:

W publikacjach 1-3 przedstawiono badania biochemiczne i strukturalne enzymów
wywodzących się z organizmow termofilnych, natomiast ekspresje, oczyszczania,
krystalizacj ę oraz niektóre analizy biochemiczne przeprowadzono w ntższych. niż optymalna

dla danego organizmu, temperaturach (pomiędzy 0 a 37'C). Habilitant mogł zawrzec

w autoreferacie krotką dyskusję na tęn temat, zwłaszcza, żę białka z organizmow

termofilnych wykazują tendencję do przyjmowania odmiennej konformacji w nizszych

temperaturach. Zjawisko to wpływa równiez na aktywność katalitycznątych enzymów,

W opisie struktury krystalicznej kinazy glicerolowej (publikacja 3) Habilitant wskazuje,

że częśc asymetryczna zawiera dwa łańcuchy polipeptydowe, które jednak nie

odzwierciedlają fizjologicznego dimeru. Ten jest generowany przęz symetrię

krystalograftczną. Aby dodatkowo zwerylrkować stan oligomeryczny bińka w rońworze
przeprowadzono dodatkowe eksperymenty (SEC-MALS oraz fbtometrię mas). Jednak

zastosowane metody nie odpowiedzą na pytanie, który z dimerów, ten obecny w części

asymetrycznej czy generowany przęz symetrię krystalograftczną jest rzeczywisty.

Zastosowanie narzędzia PISA powinno rozwlązac ten problem.

Publikacje 1-4 opisują struktury krystaliczne kompleksów enzym-ligand. Jednak tylko
w publikacj t 2 przedstawiono ligand związany w centrum aktywnym w sposób nie budzący

o
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wątpliwości, z wykorzystaniem mapy różnicowej Fo-F, konturowanej na poziomie 3o.

W przypadku publikacji 1 i 3 obecność związanego ligandu wykazano przy pomocy mapy

natywnej ZF,-F, konturowanej na poziomie 1-2o. Mapa natywna, w przeciwieństwie

do różnicowej, jest podatna na kumulowanie błędu części fazowej czynnika struktury,

dlatego nie powinna mieć tutaj zastosowania. W publikacji 4 obecność ligandu w strukturze

eksperymentalnej nie została potwierdzona z wykorzystaniem mapy gęstości elektronowej.

Podsumowuj ąc, niezależnie od pewnych Wytycznych uwag uwńam, że Habilitanta cechuje

wysoki poziom naukowy, niezbędny do prowadzenia samodzielnych badań naukowych.

Ocena dorobku dydaktycznego, organŁacyjnego i popularyzującego naukę
Habilitant, jako pracownik badawczy nie ma w obowiązku prowadzenia zajęć dydaktycznych

dla studentów Uniwersytetu Jagiellońskiego. Jednakże angażĄe się w rożnę działania edukacyjne,

w tym kurs i zajęcia praktyczne dla studentów III stopnia z rentgenografii strukturalnej

makromolekuł. Ponadto, udziela się jako wykładowca w ramach prowadzenia warsźatów

krystalograficznych. Na szczególną uwagę zasługuj e zwłaszcza opieka nad studentami, w tym

magistrantami, ktoruy są włączani w realizację jego projektow badawczych. Jak dotąd był
on promotorem trzech prac magisterskich oraz opiekunem naukowym pozostałych trzech

magistrantów. Ponadto pełni on fuŃcję promotora pomocniczego w przewodzie doktorskim mgr

Pawła Kochanowskiego.
Za największe osiągnięcie organizacyjne dr Przemysława Grudnika uważam j"go

zaangażowante w organizację Structural Biology Core Facility w Małopolskim Centrum

Biotechnologii Uniwersytetu Jagiellońskiego. Jest to niezwykle cenna inicjatywa, ktora znacznte

zwiększyła dostępność badań z zakresu biologii strukturalnej uĄtkownikom akademickim

i komercyjnym,ktorzy nie posiadają ekspertyzy w tym zakresie. Na co naleĘ zwrocić uwagę to fakt,

że częśc krystalograftczna, którą kieruje Habilitant ma ponad 50 uzytkowników, również z innych

niz Uniwersytet Jagielloński, polskich ośrodków badawczych. Inicjatywa ta zostńa dostrzężona

równiez poza środowiskiem naukowym t została uhonorowana prestiżową nagrodą Miasta Krakowa.

Ponadto, Habilitant jest członkiem Uczelnianej Komisji Dyscyplinarnej dla Nauczycieli
Akademickich pr zy Uniwersytecie Jagiellońskim.

W ramach działalności popularyzatorskiej Habilitant angażował w liczne wydarzenia

i inicjatywy propagujące naukę. Habilitant aktywnie uczestniczył w takich wydarzeniach jak Noc
Naukowców zotganizowaną w Małopolskim Centrum Biotechnologii czy drzwiach otwartych

Katolickiego Liceum oo. Pijarów, gdzie zachęcano uczniów do rozważenie kariery naukowej.

Podsumowując osiągnięcia dydaktyczną organizacyjnę oraz popularyzatorskie stwierdzam

wysoką akĘwność Habilitanta w tej materii.

Ocena współpracy z otoczeniem gospodarczym
Na uwagę zasługuje fakt, że dr Przemysław Grudnik zawiązał współpracę w ramach

projektów związanych z biologią strukturalną z kilkoma polskimi firmami biotechnologicznymi.

Taka relacja nauki i przemysłu jest niezwykle istotna. Współpraca ta jest niewątpliwie wynikiem
działalności Structural Biology Core Facility w Małopolskim Centrum Biotechnologii Uniwersytetu

Jagiellońskiego, w utworzenie którego Habilitant był mocno zaangażowany. Jest on również
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współtwórcą jednego patentu opisującego związkt
przeciwnowotworowych.

o potencjalnych właściwościach

wnioski końcowe
Moje nieliczne krytyczne uwagi nię umniejszają faktu, żę przedstawione do oceny

osiągnięcie naukowe stanowi istotny wkład w rozwój dyscypliny. Pozytywnie oceniam całościowy

dorobęk naukowy, mobilność, aktywność dydaktyczną, organtzacyjną i popularyzatorską

oraz współpracę z otoczeniem gospodarczym Habilitanta. Dlatego uważam, że przedstawione

do recenzji osiągnięcie naukowe, będące przedmiotem habilitacji dr Przemysława Grudnika spełnia

wymogi formalne i merytoryczne określone w ustawie ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce"

z dnia20 lipca 2018 roku. W zwtązku z tym popieram jego wniosek o nadanie stopnia doktora

habilitowanego w dziedzinie nauk ścisłych i przyrodniczych w dyscyplinie nauk biologicznych.

tĄ Lł 3 ,,*Lr
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